Fibrillation atriale: 
reduire ou ralentir? 


Depuis de nombreuses annees 
on considerait qu’il etait 
necessaire, chaque fois que 
possible, de reduire la fibrillation 
atriale et de maintenir 
le rythme sinusal grace 
a la prescription de 
medicaments antiarythmiques. 

II y a de nombreux avantages 
theoriques a ce maintien. 
Cependant le choix 
des medicaments utilises est 
souvent difficile, et leur index 
therapeutique peut etre etroit. 

II convient notamment d’eviter 
les antiarythmiques de classe I 
en cas d’insuffisance cardiaque 
et de maladie coronaire. Le 
choix se resume alors au sotalol 
et a I’amiodarone. La tolerance 
de ces medicaments n’etant pas 
toujours bonne, certains ont 
propose le simple controle 
de la frequence cardiaque avec 
respect de Parythmie. Plusieurs 
medicaments peuvent etre 
utilises: inhibiteurs calciques, 
[>bloquants, digitaliques. 

En tout etat de cause, 
il est necessaire d’associer un 
anticoagulant: non seulement 
si la fibrillation atriale persiste, 
mais aussi si le rythme sinusal 
est maintenu, vu le risque 
toujours possible de rechute. 

Les essais disponibles 
ne montrent pas de superiority 
indiscutable d’une strategic 
par rapport a I’autre, 
mais il existe une tendance 
a une moindre mortality 
dans le groupe ou la frequence 
cardiaque est ralentie en 
respectant la fibrillation atriale. 
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L etre humain nait en rythme sinu- 
sal ; la logique voudrait done que 
lorsqu’un trouble du rythme comme 
la fibrillation atriale survient, le but du 
therapeute soit de corriger l’anoma- 
lie. C’est sur cette idee simple, pour 
ne pas dire simpliste, que se sont 
appuyes les medecins depuis environ 
un siecle. F’avancee de la recherche cli- 
nique et l’interet porte a la medecine 
basee sur les faits ont recemment 
conduit a rediscuter ces habitudes the- 
rapeutique s « historiques » et a faire 
douter le therapeute. 

En effet, pour restaurer et maintenir 
le rythme sinusal, il est necessaire 
d’utiliser des moyens, au l er rang des- 
quels figurent les medicaments anti- 
arythmiques, qui ne sont pas toujours 
denues d’inconvenients chez certaines 
categories de patients. On peut done 
etre amene a se demander si «le jeu 
en vaut la chandelle », autrement dit 
si les effets favorables du retablisse- 
ment du rythme sinusal physiologique 
ne sont pas annules par les risques pris 
pour y parvenir. Reduire ou ralentir 
est done devenu une problematique 
d’actualite, refletee par de grands essais 
multicentriques comme AFFIRM, dont 
les premiers resultats viennent d’etre 
recemment presentes, ouAF-CHF qui 
est en cours de realisation. Fe thera- 
peute s’ est toujours pose cette ques- 
tion, selectionnant des patients pour qui 
il avait la certitude qu’il etait necessaire 
de reduire, et d’autres pour qui il pen- 
sait sincerement qu’il etait preferable 
de respecter la fibrillation. Cependant, 
dans la majorite des cas, le choix entre 
les 2 strategies reste ardu. 


Avantages theoriques 
du maintien en rythme 
sinusal 

Reduire la fibrillation offre de nom- 
breux avantages theoriques : restaurer 
un rythme physiologique, permettre a la 
systole atriale de jouer son role, obte- 
nir une hemodynamique optimale, evi- 
ter le remodelage electrophysiologique 1 
et le passage a la chronicite, prevenir 
la cardiomyopathie rythmique (evolu- 
tion vers l’insuffisance cardiaque due 
a la fibrillation elle-meme), attenuer les 
symptomes, obtenir une meilleure qua- 
lite de vie, prevenir les complications 
thrombo-emboliques. Tous ces faits sont 
indiscutables, sauf le dernier : arreter 
le traitement anticoagulant chez un 
patient qui est revenu en rythme sinu- 
sal, mais qui reste expose au risque de 
rechutes, est toujours delicat et doit etre 
a notre avis evite. 

Fes medicaments permettant de main- 
tenir le rythme sinusal et d’apporter 
toutes ces ameliorations theoriques ne 
sont pas denues d’inconvenients, prin- 
cipalement du fait du terrain sur lequel 
ils sont presents. 

Les 2 options 

Maintenir le rythme sinusal 

Ce sujet a ete traite precedemment 
(v. 1’ article de B. Brembilla-Perrot, page 
1 335 ), mais il convient d’y revenir pour 
insister sur le fait que les medicaments 
antiarythmiques ont un index thera- 
peutique etroit 2 et que leur maniement 
est souvent delicat. C’est principalement 
en cas d’insuffisance cardiaque 3 et de 
maladie coronaire qu’ils peuvent etre 
mal supportes. De tels patients sont 
desormais tres nombreux. Fe choix de 
l’antiarythmique pour maintenir le 
rythme sinusal est intimement lie a 
1’ existence ou non d’une cardiopathie 
sous-jacente. Fe mecanisme de declen- 
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chement des episodes, s’il est bien indi- 
vidualise, peut aussi aider. 

II faut bien savoir que, meme si de nom- 
breux avantages theoriques existent en 
faveur de la reduction de la fibrillation, 
le maintien du rythme sinusal est exces- 
sivement difficile : apres 2 ans, plus de 
50% des patients ont rechute au moins 
une fois. Les antiarythmiques de classel 
sont contre-indiques en cas d’insuffi- 
sance cardiaque et de maladie coronaire. 
Ils ne peuvent done etre presents que 
chez les patients a coeur apparemment 
sain. L’algorithme de la fig. 1 decrit les 
medicaments utilisables pour le main- 
tien du rythme sinusal, selon qu’il y a 
ou non une cardiopathie sous-jacente. 
Tout le probleme est d’eviter des pres- 
criptions hasardeuses chez les patients 
atteints d’insuffisance cardiaque ou de 
maladie coronaire. Des recommanda- 
tions 4 precises ont ete proposees, proches 
de la fig. 1 . Chez les patients avec car- 
diopathie sous-jacente, seuls le sotalol et 
Tamiodarone peuvent etre raisonnable- 
ment utilises sans risque majeur. L’ uti- 
lisation de Tamiodarone illustre bien la 
difficulty du maintien en rythme sinu- 
sal : c’est certainement le medicament le 
plus efficace pour cela 5 mais sa toxi- 
city, principalement extracardiaque et 
avant tout thyroidienne, limite souvent 
sa prescription au tres long cours. Enfin, 
dans certains cas d’echec de ces medi- 
caments, les techniques ablatives peu- 
vent trouver des indications. 


Ralentir la frequence cardiaque 
sans restaurer le rythme sinusal 

Si le choix a deliberement ete fait (nous 
verrons les criteres plus loin) de respecter 
la fibrillation atriale, en se contentant 
de la ralentir, plusieurs therapeutiques 
peuvent etre envisagees. Les inhibiteurs 
calciques (diltiazem, verapamil) peuvent 
etre efificaces mais doivent etre evites en 
cas d’insuffisance cardiaque. Les P-blo- 
quants peuvent aussi etre utiles, en 
demarrant par de tres petites doses s’il 
existe une insufifisance cardiaque. Les 
digitaliques sont une 3 e possibility. Theo- 
riquement, Tamiodarone peut etre effi- 
cace dans cette indication, mais il est dif- 
ficile de la prescrire au long cours pour 
un simple ralentissement de frequence 
cardiaque, etant donne les risques de 
mauvaise tolerance. 

Dans la plupart des cas, s’il est relati- 
vement facile de diminuer la frequence 
cardiaque au repos, la tachycardie est 
beaucoup plus difficile a maitriser a 
T effort. Selon les recommandations, 4 
Tobjectif est d’obtenir une frequence 
cardiaque entre 60 et 80/min au repos 
avec des frequences de 90 a 1 1 5 pour 
des efforts modems. Un enregistrement 
holter permet de mieux evaluer la fre- 
quence cardiaque moyenne. II est ega- 
lement possible, dans de rares cas, de 
proposer une ablation de la jonction 
atrio-ventriculaire avec mise en place 
d’un stimulateur cardiaque. 6 Ce trai- 


tement ne peut s’envisager que chez 
des patients refractaires a un traitement 
medical bien conduit. II a cependant 
pu, dans certains cas, ameliorer de 
fagon notable certains malades pour qui 
il n’y avait pas de solution pharmaco- 
logique satisfaisante. 

Place des traitements 
anticoagulants 

De nombreux essais ont clairement 
demontre que le risque thrombo-embo- 
lique de la fibrillation atriale pouvait 
etre prevenu par un traitement anti- 
thrombotique (v. T article de L. Hidden- 
Lucet, page 1324): globalement, une 
diminution d’ environ 70% par antivi- 
tamine K et d’ environ 35% par aspi- 
rine. 7 Dans la plupart des essais, les 
patients inclus etaient en fibrillation 
atriale permanente. Il y a done unani- 
mity pour traiter par antivitamine K tout 
patient en fibrillation atriale perma- 
nente, s’il n’ existe pas de contre-indi- 
cation. 

La situation est moins claire pour la 
fibrillation atriale paroxystique. Pen- 
dant longtemps on a considere que le 
risque embolique etait moindre. En fait, 
le risque d’ accident thrombo-embo- 
lique est plutot lie au terrain et a la 
cardiopathie sous-jacente qu’au type 
de la fibrillation atriale. Dans ces 
conditions, il y a tout interet a preco- 
niser une anticoagulation par antivita- 
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mine K pour les fibrillations atriales 
paroxystiques. On peut aussi conside- 
rer qu’il est tres souvent imprudent, 
d’autant qu’il persiste des facteurs de 
risque (cardiopathie sous-jacente, age, 
taille de l’oreillette principalement) 
d’interrompre un traitement anticoa- 
gulant quand le rythme sinusal a ete 
retabli. Divers arguments experimen- 
taux ont ete avances, concernant 
notamment la recuperation d’une 
contractilite atriale correcte apres car- 
dioversion, pour preconiser 1’ arret de 
1’ anticoagulation, par exemple apres 
1 mois a la suite d’une cardioversion. 
En fait, actuellement il existe de plus 
en plus d’ arguments pour penser que 
la poursuite du traitement s’ impose, 
le plus important etant le risque eleve 
de rechute. Comme on va le voir, ce 
probleme s’ est pose aux investigateurs 
de 1’ etude AFFIRM ou, manifestement, 
1’ anticoagulation des patients dans le 
bras reduction et maintien du rythme 
sinusal a ete insuffisante. 

Essais comparant 
les 2 strategies 

Toutes les raisons expliquees prece- 
demment font que, depuis plusieurs 
annees, la communaute scientifique 


internationale s’ est determinee a rea- 
liser des essais de strategic compara- 
tive: reduire ou ralentir. F’ etude 
AFFIRM ( Atrial Fibrillation Follow- 
up Investigation of Rhythm Manage- 
ment) est celle qui a reuni le plus grand 
nombre de patients (4 060). Ses resul- 
tats viennent d’etre communiques 
(mars 2002, Congres de V. American 
College of Cardiology). F’essai PIAF 
( Pharmacological Control in Atrial 
Fibrillation) 8 etait une etude pilote qui 
n’a reuni que 252 patients : il n’a pas 
trouve de difference entre le bras 
« ralentir » (diltiazem), et le bras 
« reduire » (amiodarone). Fe test de 
marche etait meilleur dans le groupe 
amiodarone mais avec un plus grand 
nombre d’hospitalisations. F’ etude 
RACE, faite aux Pays-Bas, a ete pre- 
sentee en mars dernier. Elle conclut 
aussi a 1’ equivalence des 2 approches : 
le maintien du rythme sinusal etait prin- 
cipalement obtenu par le sotalol ; le 
taux de deces et d’evenements cardio- 
vasculaires graves a ete de 17,2 % dans 
le groupe « ralentir » et de 22,6 % dans 
le groupe « reduire » ; la mortalite car- 
diovasculaire etait respectivement de 7 
et de 6,7 % ; des decompensations car- 
diaques ont ete notees dans 3,5 et 4,5 % 
des cas, et des complications hemor- 


ragiques dans 4,7 et 3,4% des cas. 
AFFIRM apporte a ce jour 1’ informa- 
tion la plus solide : 4 060 malades sui- 
vis dans 200 centres en Amerique du 
Nord; age superieur a 65ans, ou infe- 
rieur a 65 ans mais avec au moins un fac- 
teur de risque d’ accident arteriel cere- 
bral (hypertension arterielle, diabete, 
accident cerebral prealable ou mauvaise 
fraction d’ ejection ventriculaire 
gauche). 9 Apres tirage au sort, l’objec- 
tif primaire etait de comparer la mor- 
talite entre les 2 bras, « ralentir » ou 
« reduire ». F’ inclusion des patients a 
commence en novembre 1995 et s’ est 
terminee 4 ans apres. Au moins 2 ans 
de surveillance ont ete obtenus, avec 
un recul moyen de 3,5 ans. 

F’age moyen des patients etait de 70 ans 
et 60 % d’ entre eux etaient des hommes. 
Concernant les cardiopathies sous- 
jacentes, 70% de ces patients avaient 
une hypertension arterielle, 39% une 
maladie coronaire, et 23 % une insufifi- 
sance cardiaque ; environ 1 3 % avaient 
deja eu un accident arteriel cerebral; 
20 % etaient diabetiques et 1 3 % avaient 
une maladie valvulaire cardiaque ; envi- 
ron un tiers avaient une fraction d’ ejec- 
tion ventriculaire gauche diminuee. 
Environ 90% des malades du bras 
« ralentir » sont restes sous traitement 



NYHA : New York Heart Association; IEC : inhibiteur de V enzyme de conversion de Vangiotensine. 
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par antivitamine K, contre seulement 
70 % des patients du groupe «reduire ». 
Pour le critere primaire de jugement, il 
n’y a pas eu de difference significative 
entre les 2 bras, mais une tendance en 
faveur d’une mortalite moindre dans le 
bras «ralentir» (302 contre 353 deces; 
p = 0,06). La plupart des accidents arte- 
riels cerebraux sont survenus chez les 
patients qui avaient arrete 1’ antivitamine 
K ou qui avaient un INR ( internatio- 
nal normalized ratio) inferieur a 2. 
II a ete note plus d’hospitalisations dans 
le bras «reduire». Quinze episodes de 
torsades de pointes sont survenus, 13 
dans le bras «reduire » et 2 dans le bras 
«ralentir ». Un critere composite secon- 
daire (deces, accident arteriel cere- 
bral avec sequelle, encephalopathie 
anoxique, arret cardiaque ressuscite et 
saignement majeur) n’a pas ete signi- 
ficativement modifie. 

AFFIRM peut done s’ interpreter 
comme une egalite des 2 strategies. On 
peut cependant considerer que « ralen- 
tir » peut etre pour certains patients un 
choix de l re intention. L’ interpretation 
reste cependant delicate, car il s’agis- 
sait d’un essai pragmatique ou etait 
laissee libre appreciation a l’investi- 
gateur d’inclure un patient s’il pensait 
qu’il n’y avait pas de strategic prefe- 
rable a lui proposer. Dans le cas inverse, 
si l’investigateur etait convaincu qu’il 
valait mieux pour un patient lui pro- 
poser l’une ou 1’ autre strategic, il pou- 
vait ne pas l’inclure dans 1’ essai. Un 
biais de selection ne peut done etre 
ecarte, limitant la possibility de gene- 
raliser le resultat. 

Parmi les questions auxquelles AFFIRM 
ne repond pas se trouve le probleme de 
1’ association, tres frequemment ren- 
contree, entre fibrillation atriale et insuf- 
fisance cardiaque. Le pronostic est alors 
mauvais, la fibrillation ajoutant un ele- 
ment de gravite supplemental. La stra- 
tegic a adopter ne peut etre dictee par 
les resultats de 1’ etude AFFIRM, la pro- 
portion de patients en insuffisance car- 
diaque etant beaucoup trop faible pour 
que la moindre conclusion puisse etre 
tiree. Avec un profil tres proche de 
1’ etude AFFIRM, AF-CHF ( Atrial 
Fibrillation-Congestive Heart Failure) 
vient de demarrer pour s’interesser a des 
patients ayant une fraction d’ ejection 
ventriculaire gauche inferieure ou egale 
a 35 % (fig. 2). Tous les moyens sont 


possibles dans chacun des 2 bras, en res- 
pectant bien entendu les contre-indica- 
tions des medicaments, pour arriver 
au resultat souhaite: «ralentir» ou 
« reduire ». Il peut s’agir par exemple de 
1’ ablation de tissu atrial ou des veines 
pulmonaires dans le bras « reduire », ou 
de 1’ ablation du noeud atrio- ventriculaire 
avec mise en place d’un stimulateur dans 
le bras «ralentir». Un total de 1 500 
patients devra etre inclus pour garantir 
une puissance suffisante a la compa- 
raison des 2 strategies. 

Conclusion 

Meme si pendant longtemps on a consi- 
dere comme indispensable de retablir 
et de maintenir le rythme sinusal, revo- 
lution recente des idees, la gravite 
croissante de l’etat des patients qui sont 
de plus en plus ages et les resultats des 
grands essais de strategic font penser 
que dans un certain nombre de cas il 
n’est pas souhaitable de retablir le 
rythme sinusal, en tout cas pas de 
s’acharner a vouloir le retablir par des 
cardioversions multiples. Il reste cepen- 
dant des situations tres claires ou la 
question ne se pose pas reellement : par 
exemple, chez un sujet relativement 
jeune qui a une fibrillation persistante, 
sans facteur de risque de rechute : il 
serait absurde de ne pas saisir une 
chance de regularisation et de maintien 
en rythme sinusal; a l’inverse, il est 
illusoire et peut-etre dangereux de 
s’acharner a vouloir maintenir le 
rythme sinusal chez un patient age qui 
a d’autres facteurs de risque de rechute, 
sachant que, quel que soit le moyen uti- 
lise (qui fait souvent courir des 
risques !), la rechute surviendra ; mieux 
vaut alors rester prudent, se contenter 
de ralentir, tout en continuant bien 
entendu le traitement par antivitamine 
K. Cette attitude a toujours ete celle des 
therapeutes de bon sens, et ce n’est 
pas le resultat des grands essais recents 
qui viendra les contredire. Les idees sur 
la fibrillation atriale evoluent ; elle est 
de plus en plus consideree comme un 
probleme de sante publique, 10 mais le 
bon sens clinique doit toujours rester 
l’idee directrice dans le choix des stra- 
tegies et des moyens de traitement. ■ 


Summary . 

Atrial fibrillation : 
rhythm or rate control? 

Jean-Yves Le Heuzey, Mina Ait Said, Olivier Paziaud 

For many years it has been considered that 
it was necessary, whenever possible, to car- 
diovert atrial fibrillation and to maintain the 
sinus rhythm with antiarrhythmic drugs. 
There are many theoretical advantages to this 
maintenance of the sinus rhythm. Never- 
theless the choice of the drugs used to main- 
tain rhythm is often difficult and the thera- 
peutical index of these drugs may be poor. 
It is necessary to avoid class I antiarrhyth- 
mic drugs in patients with congestive heart 
failure and coronary artery disease. In these 
cases, only sotalol and amiodarone can be 
used. The safety index of these drugs being 
low, plain rate control with persistance of 
atrial fibrillation has been proposed as a treat- 
ment alternative. Several drugs may be used: 
calcium inhibitors, (3-blockers, digitalis. It is 
always necessary to associate anticoagula- 
tion: of course if rate control is chosen, but 
also if rhythm control is obtained, owing to 
the possible risk of relapse. Several trials 
of comparison between these 2 strategies 
have been recently performed. Available 
results show no clear superiority of a stra- 
tegy above the other but there is a tendency 
towards a lower mortality in the rate control 
group. 
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